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Wykaz skrotow i akronimow

APD
AZS
b.d.
BARI
BSC
CEAC

CHB
ChPL
cl
CsA
CUA
CIN
EASI

EQ-5D

GKS
GUsS
HTA
ICUR

m.c.
mGKS
mlK
MZ
n.d.
NFZ
PICOS

PL
PTCA
QALY
RSS
SE
ucz

Analiza Problemu Decyzyjnego

atopowe zapalenie skdry

brak danych

baricytynib

terapia standardowa (ang. best supportive care)

krzywej akceptowalnosci efektywnosci kosztowej, (ang. cost-effectiveness
acceptability curve)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci

cyklosporyna A

analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
cena zbytu netto

skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory (ang. Eczema
Area and Severity Index)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe
EuroQol

glikokortykosteroidy
Gtowny Urzad Statystyczny
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

masa ciata

miejscowe glikokortykosteroidy
miejscowe inhibitory kalcyneuryny
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

program lekowy

Polskie Towarzystwo Chorob Atopowych

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life years)
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

btad standardowy (ang. standard error)

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Olumiant® (substancja
czynna baricytynib, BARI) w dawce 4 mg finansowaniem ze srodkdw publicznych w leczeniu atopowego
zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow:

|

tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami
zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego
programu lekowego (PL).

Metodyka

Zgodnie z ChPL produktu Olumiant® w przypadku pacjentow z AZS zalecana dawka BARI wynosi 4 mg
na dobe. Dawka 2 mg na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze byc tez
odpowiednia dla pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomoca
dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke [Olumiant ChPL]. Rowniez w przypadku
poréownania posredniego przeprowadzonego przez NICE 2020, gdzie opierano sie o badanie BREEZE
AD-4, w ktérym rozwazano rozne dawki BARI (1 mg, 2 mg i 4 mg) vs. placebo, za zalecana oraz prio-
rytetowa uznano dawke 4 mg, poniewaz zgodnie z ChPL jest to rekomendowana dla wiekszosci pa-
cjentow. Zgodnie z powyzszym w niniejszej analizie pod uwage wzieto wytacznie koszt interwencji
wtasciwy dla stosowania BARI w dawce 4 mg raz na dobe, traktujac ten schemat dawkowania jako
podstawowy i wskazany w przewazajacej czesci populacji.

Obie dawki baricytynibu (2 mg oraz 4 mg) nalezy uznac za te sama technologie medyczna posiadajaca
wspolng Charakterystyke Produktu Leczniczego: ,,Zalecana dawka produktu leczniczego Olumiant®
wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych,
moze byc¢ tez odpowiednia dla pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami w wywia-
dzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze rozwazyc u pacjentow, u ktorych osiagnieto stata kontrole
aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktorych mozna obnizy¢ dawke” [ChPL
Olumiant®] - dawka 2 mg nie ma oddzielnego wskazania do stosowania niz dawka 4 mg, jej stosowanie
jest wskazywane jako mozliwe, ale nie obligatoryjne.

Potwierdzenie dla niskiego odsetka chorych stosujacych dawke 2 mg, zgodnie z informacji zawartej
w ChPL produktu oraz w stanowisku NICE, gdzie uznano dawke 4 mg za wiodaca,

Obecnie nie ma w Polsce leku, ktory magtby stanowic komparator dla BARI. Dlatego w analizie jako
gtowny komparator dla ocenianej technologii przyjeto najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC). Jed-
noczesnie w zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dotyczacymi produktu leczniczego Du-
pixent®, pomimo faktu, iz na dzien ztozenia wniosku nie jest objety refundacja, wybrano go jako
komparator dodatkowy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych — NFZ oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). Z uwagi na nieprzemijajacy charak-
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ter choroby w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Wyniki zaprezentowano osobno w po-
pulacji pacjentow: z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie oraz z AZS o nasileniu cigzkim.
Oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dys-
kontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Analize ekonomiczna dotyczaca porownania BARI vs. BSC przeprowadzono z wykorzystaniem stworzo-
nego przez firme ICON modelu dotyczacego bezposredmo rozwazanego problemu decyzyjnego.
Poniewaz przedmiotowa choroba wptywa na jakos¢ zycia, wykonano analize kosztow-uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA). Model, zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i do-
stosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow,
kosztéw jednostkowych oraz stop dyskontowych.

Analize uzytecznosci kosztow wykonano dla populacji z umiarkowanym i ciezkim AZS, a takze wytacz-
nie dla populacji z ciezka postacig choroby,

Dodatkowo dla populacji z ciezkim nasileniem choroby wykorzystano dane kliniczne z
badania BREEZE AD 4 ograniczone do subpopulacji JAIN-severe.

W zwiazku z niepewnoscia czesci parametrow, zmiany ich wartosci przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem alternatywnych danych dotyczacych zuzycia zasobow medycznych
i kosztow ponoszonych przez chorego.

W zwiazku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dotyczacymi produktu leczniczego Dupixent®,
przygotowano dodatkowa analize optacalnosci stosowania w Polsce BARI w pordwnaniu z DUPI
w leczeniu pacjentow z AZS o nasileniu ciezkim, finansowanych w ramach wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: ,,lek dostepny w ramach Programu lekowego”
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Podsumowanie i wnioski

Obecnie dla pacjentsw z AZS |

nie jest dostepne leczenie przyczynowe finansowane ze srodkow publicznych. BARI
stanowi skuteczng metode leczenia pacjentéw z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie oraz o
nasileniu wytacznie ciezkim.
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Ze wzgledu na mozliwos¢ podawania doustnego i

korzystny profil ryzyka i korzysci BARI jest wazng i wartosciowa klinicznie i ekonomicznie opcjg le-
czenia pacjentow z AZS.

BARI rozszerza mozliwosci leczenia pacjentow z AZS, dla ktdorych do tej pory w Polsce nie byto do-
stepne skuteczne leczenie przyczynowe, a stosowane do tej pory leczenie, nie byto wystarczajaco
skuteczne i wiazato sie z dziataniami niepozadanymi oraz z koniecznoscia zakupu szeregu roznorod-
nych preparatow o ograniczonym dziataniu. W zwiazku z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej
terapii przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia potrzeby medycznej.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Olumiant®
(substancja czynna baricytynib, BARI) w dawce 4 mg' finansowaniem ze srodkéw publicznych
w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u do-
rostych pacjentow:

tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi
efektami zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach
nowo utworzonego programu lekowego (PL).

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Olumiant 2021].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji brano pod uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczng, ale rowniez ze-
brane wytyczne dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Jak wykazano w analizie klinicznej BARI stanowi skuteczng i bezpieczng technologie w AZS,
co jest istotne wobec niezaspokojonej potrzeby medycznej pacjentow z umiarkowanym i
ciezkim AZS, dla ktorych brak skutecznych opcji terapeutycznych. Obecnie dla pacjentow
z Azs | i jest
dostepne leczenie przyczynowe finansowane ze srodkow publicznych. W Polsce nie jest fi-
nansowana zadna technologia, ktorg zastgpitby oceniany preparat, w zwigzku z czym nie ma
w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla baricytynibu. Dlatego bioragc pod uwage

1 Zgodnie z ChPL produktu Olumiant® w przypadku pacjentdw z AZS zalecana dawka BARI wynosi 4 mg
na dobe. Dawka 2 mg na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze by tez
odpowiednia dla pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg
nalezy rozwazyc u pacjentow, u ktorych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomoca
dawki 4 mg raz na dobe i u ktorych mozna obnizy¢ dawke [Olumiant ChPL]. Rowniez w przypadku
porownania posredniego przeprowadzonego przez NICE 2020, gdzie opierano si¢ o badanie BREEZE
AD-4, w ktorym rozwazano rozne dawki BARI (1 mg, 2 mg i 4 mg) vs. placebo, za zalecana oraz prio-
rytetowa uznano dawke 4 mg, poniewaz zgodnie z ChPL jest to dawka odpowiednia dla wiekszosci
pacjentow. Zgodnie z powyzszym w niniejszej analizie pod uwage wzieto wytacznie koszt interwencji
wtasciwy dla stosowania BARI w dawce 4 mg raz na dobe, traktujac ten schemat dawkowania jako
podstawowy i wskazany w przewazajacej czesci populacji. Dodatkowo, dla dawki 2 mg proponowane
sg identyczne warunki cenowe jak w przypadku dawki 4 mg, dlatego uwzglednienie nizszej dawki nie
miatoby wptywu na wyniki analizy.
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obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 wrzesnia 2021 r. [Obwieszczenie MZ] oraz rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Roz-
porzadzenie MZ 2021], ktdore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy
porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla baricytynibu
w praktyce klinicznej jest najlepsze leczenie podtrzymujace, dalej nazywane terapia stan-
dardowa (BSC, ang. best supportive care).

Jednoczesnie w zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dotyczacymi produktu
leczniczego Dupixent®, pomimo faktu, iz na dzien ztozenia wniosku nie jest objety refunda-
cja, wybrano go jako komparator dodatkowy [Rekomendacja AOTMIT].
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1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Poniewaz przedmiotowa choroba wptywa na jakosc¢ zycia, wykonano analize kosztow-uzy-
tecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Model, zaimplementowano w programie Microsoft
Office Excel i dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na
temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych. Doktadny opis
przedstawiono w dalszych rozdziatach.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na nieprzemijajacy charakter choroby w analizie przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy. W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano takze krotszy horyzont,
rowny 10 lat.

Wszystkie koszty i efekty w analizie wrazliwosci z horyzontem czasu przekraczajacym 1 rok
podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIiT. W analizie podstawowej wykorzy-
stano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdro-
wotnych [AOTMIT 2016].

1.7 Cena przedmiotowej technologii

BARI jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1192.0, Baricytynib” w ramach
katalogu B. ,,Leki dostepne w ramach programu lekowego”, w zwigzku z czym w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowej lub wtaczenie analizo-
wanego leku do ktorejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Whioskowane jest rozszerzenie wskazan dla baricytynibu w ramach katalogu B. ,Leki do-
stepne w ramach programu lekowego” o stosowanie w leczeniu AZS o nasileniu od umiarko-
wanego po ciezkie u dorostych pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacyjne do programu
lekowego:

3 & HealthQuest



Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011]. W zwiazku z powyzszym, baricytynib kwalifikuje sie
do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas re-
fundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana
w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyz-
szy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas fi-
nansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyjna 2011].

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [AKL Olumiant 2021] w przypadku komparatora gtow-
nego jakim jest BSC nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje
swoboda w ustalaniu urzedowej ceny zbytu
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nologia, jest rowny wysokosci progu (166 758 PLN/QALY) [Komunikat Prezesa AOTMIT 2021].

l A )




Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Cene progowa wyznaczono jako maksymalna cene zbytu netto, przy ktorej osza-
cowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.
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2 Metodyka analizy

W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajacego niniejsza analize i opra-
cowany przez firme ICON. Model spolonizowano w zakresie kosztow i zuzycia zasobow. Trak-
tujac parametryzacje prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng czes¢ mo-
delu, nie zmieniano wartosci tych parametréw w polonizowanym modelu.

2.1 Opis modelu

Model ekonomiczny oparto na strukturze modelu kohortowego Markowa z czterema stanami
zdrowia: indukcja (induction period), podtrzymanie leczenia (maintenance period), brak od-
powiedzi (non-response) i zgon (death).

Stany zdrowia: indukcja i podtrzymanie leczenia odnosza sie do aktywnego leczenia u doro-
stych pacjentow z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie. Dwa pozostate stany zdro-
wotne: brak odpowiedzi/zmiana leczenia na BSC i zgon, sa wspdlne dla obu ramion i nie sg
bezposrednio zwiazane z leczeniem.

Pacjenci wkraczaja do modelu w stan ,,indukcja”, ktory reprezentuje okres probny. Pacjenci
kontynuuja terapie w tym stanie do czasu pierwszej oceny odpowiedzi, nastepujacej po 16
tygodniach, |, i\ nika z zapi-
sow ChPL leku Olumiant. Po tym czasie pacjenci niedostatecznie odpowiadajacy na leczenie
przechodza do kolejnej linii leczenia (tj. BSC) i ponownie rozpoczynaja w niej faze indukcji.

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, po zakonczeniu okresu indukcji prze-
chodza do stanu podtrzymujacego. Pozostajg w tym stanie do czasu przejscia do kolejnej
linii leczenia (tj. BSC) lub do stanu ,,brak odpowiedzi”. W przypadku pacjentow poddanych
leczeniu podtrzymujacemu zatozono, ze poziom odpowiedzi jest staty na poziomie obserwo-
wanym pod koniec okresu indukcji, tj. ze poziom odpowiedzi w skali EASI utrzymuje sie
w czasie. Pacjenci przechodza do stanu ,,brak odpowiedzi”, gdy wyczerpali wszystkie inne
opcje terapeutyczne uwzglednione w modelu.

W kazdym momencie pacjenci moga przejsc do stanu ,,Zgon” pacjenci z dowolnego innego
stanu zdrowia. Ponizej zaprezentowano strukture modelu Markova wykorzystang w modelu
ekonomicznym (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Model Markova*.

eczene [ Okres indukcji Okres pc:ndt‘rﬁcj]>

aktywne

Brak odpowisdzi

BSC [ Okres indukgji /—]>

Brak odpowisdzi

A

* dla uproszczenia usunieto strzatki do stanu zdrowia ,,Zgon”. Pacjenci mogg przejsc do tego
stanu z dowolnego innego stanu zdrowia w dowolnym momencie.

[ Brak odpowiedzi

2.1.1 Dtugos¢ cykli w modelu

W modelu zastosowano czterotygodniowe cykle (28 dni). Korekta potowy cyklu nie zostata
uwzgledniona ze wzgledu na jego krotka dtugosc.

Biorac pod uwage rézne odniesienia czasowe danych wejsciowych do modelu (np. roczne,
trzymiesieczne), w modelu dokonano wtasciwych obliczen w celu przeskalowania wszystkich
zmiennych na okres czterech tygodni. Zastosowano dwie metody przeskalowywania w zalez-
nosci od charakteru danych wejsciowych.

W przypadku prawdopodobienstw, pierwszym krokiem byto przeksztatcenie prawdopodo-
bienstwa na staty wspotczynnik natychmiastowego ryzyka. Po drugie, wskaznik ten konwer-
towano z powrotem na prawdopodobienstwo o pozadanej dtugosci.

W przypadku danych wejsciowych odnoszacych sie do wartosci bezwzglednych, takich jak
czestotliwos¢ roczna (tj. liczba badan w ciagu roku) lub roczna liczba zaostrzen, zastoso-
wano przeliczenie liniowe poprzez podzielenie wartosci, ktora ma byc¢ dostosowana, przez
liczbe dni w roku, do ktorej odnosi sie parametr.
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2.2 Parametry kliniczne
2.2.1 Charakterystyka pacjentow

Charakterystyke poczatkowa pacjentow uwzgledniong w modelu przedstawiono w Tab. 4.
Dane dotyczace pacjentow oraz odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem BARI i BSC zaczerp-
nieto z badania BREEZE AD-4 (JAIN). Zgodnie z charakterystyka poczatkowa pacjentow w ba-
daniu przyjeto, ze pacjenci wchodza do modelu w wieku 38,2 lat, a 64% pacjentow to mez-
czyzni.

Tab. 4. Charakterystyka poczatkowa pacjentow.

Parametr Wartosc¢ Zrédto

BARI BSC*
Pacjenci
Sredni wiek, lata 38,20 BREEZE AD-4 (popu-
Odsetek ptci meskiej 64% lacja JAIN)
Odpowiedz na leczenie po 16 tygodniach
EASI50 62,0% 40,9% BREEZE AD-4 (popu-
EASI75 34,8% 19,4% lacja<JAIN)

* dane dotyczace BSC reprezentuja wyniki uzyskane w grupie przyjmujacej placebo w badaniu
BREEZE AD-4.

BSC — terapia standardowa; BARI — baricytynib; EASI — skala oceniajgca obszar i nasilenie atopo-
wego zapalenia skory;

2.2.2 Odpowiedz na leczenie

W modelu odpowiedz na leczenie BARI i BSC zaczerpnigeto z badania BREEZE AD-4. Dane BSC
byty reprezentowane przez odsetek odpowiedzi na placebo. Jako kryterium odpowiedzi na
leczenie przyjeto wynik w skali EASI 50, ktory definiowat pacjentow, u ktorych wystapita
odpowiedz na leczenie i tym samym pod koniec okresu indukcji przeszli do stanu zdrowia
podtrzymujacego.

W przypadku danych dotyczacych skutecznosci w analizie wprowadzono zasade wtornego
cenzurowania, odzwierciedlajaca cenzurowanie po trwatym odstawieniu badanego leku.
Uznano, ze taka metoda lepiej odzwierciedla praktyke kliniczng niz cenzurowanie pier-
wotne, w przypadku ktorego pacjenci byli cenzurowani po trwatym odstawieniu badanego
leku lub po otrzymaniu terapii ratunkowej (por. Tab. 5).

Tab. 5. Dane wejsciowe dotyczace odpowiedzi na leczenie na podstawie da-
nych z badania BREEZE AD-4.

Populacja Leczenie Odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria oceny, %
(SE, %)
EASI50 EASI75

AZS o nasileniu od umiar- | BARI 62,0 (5) 34,8 (5)

kowanego po ciezkie BSC 40,9 (5) 19,4 (4)
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AZS o ciezkim nasileniu BARI 54,1 (8) 24,3 (7)
BSC 43,2 (7) 13,6 (5)

AZS — atopowe zapalenie skory; BARI — baricytynib; BSC — terapia standardowa; EASI — skala
oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory; NRS — numeryczna skala szacunkowa;
SE — btad standardowy;

Po zakonczeniu okresu indukcji pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, prze-
chodza do okresu podtrzymujacego. W tej fazie pacjenci moga przerwac leczenie.

Przerwanie leczenia miedzy 16. a 52. tygodniem oparto na prawdopodobienstwie odpowiedzi
w 52. tygodniu, uwarunkowanym odpowiedzig w 16. tygodniu. W przypadku BARI i BSC byto
to oparte na odpowiedzi EASI 75 w analizie post hoc badania BREEZE AD-4. Warunkowe praw-
dopodobienstwo odpowiedzi dla EASI 50 zaprezentowano ponizej (por. Tab. 6).

Tab. 6. Dtugotrwata odpowiedz EASI50.

Leczenie | Warunkowe prawdopodobieristwo od- Odsetek przerwania leczenia 16-52 ty-
powiedzi w 52. tygodniu przy odpowie- | godni

dzi 16-tygodniowej, srednia (%)
BARI 0,818 0,182
BSC 0,700 0,300

BARI — baricytynib; BSC — terapia standardowa; EAS| — skala oceniajaca obszar i nasilenie atopo-
wego zapalenia skory;

Warunkowe prawdopodobienstwo odpowiedzi w 52 tygodniu wykorzystano do oszacowania
prawdopodobienstwa przerwania leczenia miedzy 16. a 52. tygodniem. Dokonano tego po-
przez odjecie warunkowego prawdopodobienstwa odpowiedzi w 52. tygodniu od prawdopo-
dobienstwa odpowiedzi w czasie jej oceny. Nastepnie dokonano wtasciwych obliczen w celu
wyprowadzenia czterotygodniowego prawdopodobienstwa przerwania leczenia. W podejsciu
tym zatozono, Ze utrata odpowiedzi na leczenie u pacjentow w okresie miedzy 16. a 52.
tygodniem nastepuje w statym i ciggtym tempie, zas po utracie odpowiedzi na leczenie na-
stepuje przerwanie terapii.

2.2.3 Roczne prawdopodobienistwo przerwania leczenia

Po 52 tygodniach w modelu uwzgledniono roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia,
ktore stanowito roczny wskaznik, przy ktorym pacjenci co roku odstawiaja BARI z powodu
braku dtugoterminowej skutecznosci, dziatan niepozadanych, preferencji pacjenta lub de-
cyzji lekarza.

Roczne prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia odnosi sie do pacjentow w stanie zdrowia
»podtrzymanie leczenia”, poczawszy od drugiego roku w modelu. Dane z pierwszego roku
oparte byty na definicjach trwatej odpowiedzi. Pacjenci, ktdrzy zaprzestajg stosowania
BARI, przechodza na leczenie BSC. Pacjenci, ktorzy zaprzestaja leczenia BSC, przechodza do
stanu zdrowia ,,BSC — brak odpowiedzi”. Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia
w drugim i kolejnych latach dla BARI i BSC okreslono na podstawie danych z badania BREEZE
AD-4 (por. Tab. 7).
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Tab. 7. Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia.

Leczenie Roczne prawdopodobienstwo przerwania Zrédto
leczenia
BARI 0,321 BREEZE AD-4 — analiza post-
BSC 0,289 hoc
BARI — baricytynib; BSC — terapia standardowa;
2.2.4 Zgon

W analizie uwzgledniono smiertelnosc¢ skorygowang wiekiem, w podziale na ptec, na podsta-
wie polskich tablic trwania zycia [GUS 2020]. Danych nie korygowano ze wzgledu na smier-
telnosc zwiazang z AZS. Wskazniki zalezne od wieku i ptci potaczono w jeden wskaznik mie-
szany, oparty na proporcji mezczyzn i kobiet w modelu, ktory zostat opracowany na podsta-
wie populacji BREEZE AD-4.

2.3 Uzytecznosci

Poczatkowe wartosci uzytecznosci i ich zmiany w czasie wzgledem wartosci poczatkowych
oparto o kryteria odpowiedzi na leczenie z badania BREEZE AD-4. Wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia uzyskano poprzez zmapowanie EQ-5D-5L na EQ-5D-3L, ktorych wartos¢ osza-
cowano nastepnie przy uzyciu brytyjskiego zestawu wartosci [Dolan 1997]. Wartosci uzytecz-
nosci stanu zdrowia wedtug poziomow odpowiedzi oparto na danych uzyskanych z badan
klinicznych dotyczacych BARI, stosujac liniowe modele powtarzanych pomiaréw z uzytecz-
noscia jako zmienng zalezng i poziomem odpowiedzi jako zmienng niezalezng. W Tab. 8
zaprezentowano zastosowane w analizie wartosci uzytecznosci.

Tab. 8. Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (EQ-5D 3L) dla pacjentéw z AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i o nasileniu ciezkim — wtorne cen-
Zurowanie.

Parametr Wartosci uzytecznosci, EASI, srednia (SD)

Populacja pacjentow z AZS o nasile-
niu od umiarkowanego po ciezkie

Populacja z AZS o nasileniu ciezkim

Wartosc poczat-
kowa

0,6250 (0,2715) 0,5573 (0,2938)

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej po 16 tygodniach u oséb odpowiadajacych na le-
czenie wedtug wybranych kryteriow: Srednia najmniejszych kwadratow (95% Cl)

EASI <50

0,1432 (0,1101, 0,1763)

0,1629 (0,1137, 0,2121)

EASI 50

(to <75)

0,1850 (0,1530, 0,2169)

0,2304 (0,1779, 0,2829)

EASI 75 to <90

0,2051 (0,1734, 0,2369)

0,2083 (0,1388, 0,2778)

AZS — atopowe zapalenie skory; b.d. — brak danych; BARI — baricytynib; BSC — terapia standar-
dowa; EASI — skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory; Cl — przedziat ufno-

sci;
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Zatozono, ze wraz z wiekiem uzytecznos¢ zdrowotna bedzie sie zmniejszac. Biorac pod
uwage dozywotni horyzont ujety w modelu, analiza podstawowa uwzgledniata roczny wspot-
czynnik korekty dla wieku zaczerpniety z danych brytyjskich, aby odzwierciedli¢ spadek uzy-
tecznosci wraz z wiekiem [Ara 2011].

Dziatania niepozadane zgtaszane w ramach programu badawczego BREEZE-AD byty na ogot
tagodne i krotkotrwate. Dlatego nie zatozono istotnego obnizenia HRQoL z powodu ich wy-
stepowania. Dodatkowo dziatania niepozadane, byty zasadniczo zrownowazone pomiedzy ra-
mionami BARI i BSC, a poprzez nieuwzglednienie spadku uzytecznosci w zwiazku z wystapie-
niem dziatan niepozadanych uniknieto mozliwosci podwadjnego naliczania, poniewaz dziata-
nia niepozadane moga wptywac na wartosci uzytkowe stanu zdrowia opartych na EQ-5D.

2.4 Koszty

W celu oszacowania petnych kosztow zwigzanych z leczeniem uwzgledniono nastepujace ka-
tegorie:

e Kkoszt substancji,

e koszt terapii standardowej (BSC),

e koszt leczenia towarzyszacego,

e koszt kwalifikacji do programu lekowego,
e Kkoszt diagnostyki i monitorowania,

e koszt leczenia zaostrzen,

e koszt zdarzen niepozadanych,

e koszty zwigzane z wizytami ambulatoryjnymi,
e koszt hospitalizacji,

e koszty dodatkowe,

e koszty poniesione przy braku odpowiedzi.

W ponizszych rozdziatach zaprezentowano koszty poniesione w horyzoncie czasowym, ja-
kiego wprowadzenia dla danej kategorii kosztow wymagano w modelu. Szczegotowe oblicze-
nia dotyczace poszczegolnych grup lekow zaprezentowano we kolejnych tabelach w rozdzia-
tach 6-9.

2.4.1 Koszt substancji

Baricytynib nie jest lekiem refundowanym w badanym wskazaniu. Podmiot odpowiedzialny
wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego. W Tab. 9
przedstawiono koszt BARI bez RSS oraz z uwzglednieniem RSS.
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2.4.2 Koszt terapii standardowej (BSC)
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2.4.7 Koszt zdarzen niepozadanych
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2.4.9 Koszt hospitalizacji

Koszty dodatkowe
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2.5 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ze wzgledu na duzg ilos¢ parametrow modelu nie przedstawiano ich dodatkowo w zbiorczej
tabeli (ktéra bytaby nieczytelna z uwagi na rozmiar). Parametry przedstawiono w tabelach
w poprzedzajacych rozdziatach oraz w modelu ekonomicznym dotaczonym do analizy.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano aby zbadac odpor-
nosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

Metody oceny niepewnosci zastosowane w modelu obejmowaty: analize scenariuszowa, de-
terministyczng jednokierunkowa analize wrazliwosci i probabilistyczng analize wrazliwosci
(PSA).

2.6.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

2.6.1.1Scenariusz A - dyskontowanie

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla
kosztow ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania zardwno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych.

2.6.1.2 Scenariusz B — 10-letni horyzont analizy

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw dtugosci przyjetego horyzontu ana-
lizy na jej wyniki. Z uwagi na nieprzemijajacy, wieloletni charakter choroby w analizie prze-
testowano 10-letni horyzont, ktory jest wystarczajaco dtugi, aby uchwycic skutki oraz koszty
leczenia pacjentow z AZS.
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2.6.1.3 Scenariusz C — EASI 75

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany przyjetego kryterium odpo-
wiedzi na leczenie. Kryteria odpowiedzi na leczenie definiowaty pacjentow, ktorzy odpowie-
dzieli na leczenie i tym samym pod koniec okresu indukcji przeszli do stanu zdrowia pod-
trzymujacego. W przypadku scenariusza C odpowiedz zawezono do EASI 75.

2.6.2 Tornado

W niniejszej analizie przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci w formie wykre-
sow tornado, prezentujacych parametry, ktore maja najwyzszy wptyw na ICUR. W tej czesci
analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiennosc parametrow dotyczacych zuzycia zasobow oraz
uzytecznosci w granicach 20% od wartosci podstawowej.

Wyniki s prezentowane jako ICUR o minimalnej i maksymalnej wartosci i sa wykreslane na
diagramie tornada. Schemat tornada przedstawia ICUR na osi X oraz testowane parametry
na osi Y. Parametry o najwiekszym wptywie na ICUR zaprezentowano na gorze diagramu.
Uwzgledniono dziesiec¢ najbardziej wptywowych zmiennych.

2.6.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu zbadania tacznej niepewnosci szacunkow parametrow bazowych wykonano probabi-
listyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).

Wartosci wejsciowe z modelu zostaty pobrane z rozktadow wokot srednich parametréw wej-
sciowych. Btedy standardowe (SE) dla kazdego wejscia i odpowiednich rozktadéw po-stuzyty
do zdefiniowania miary niepewnosci parametru.

Niepewnosc szacunkow parametrow przedstawiono za pomoca typowych rozktadow stoso-
wanych w analizach probabilistycznych. PSA przeprowadzono w celu okreslenia niepewnosci
wokdt oszacowan ICUR. W modelu generowano losowo wartosci poszczegolnych parametréow
z okreslonym rozktadem niepewnosci. Przeprowadzono 1000 symulacji ukazujacych rozktad
empiryczny ICUR.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w wersji inkre-
mentalnej, przedstawiajac na jednym wykresie rozktad rdéznic miedzy analizowang inter-
wencja a komparatorem dla kosztow i efektow zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe
akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace
prawdopodobienstwo tego, ze analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zalezno-
sci od wartosci progu optacalnosci (progu, do ktérego porownywane sa wartosci ICUR, tj. 166
758 PLN/QALY).

2.7 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu (ICON) przeprowadzili walidacje techniczng, zgodnie z najlep-
szymi praktykami, z doktadnym przegladem obliczen i danych wejsciowych w odniesieniu do
ich pierwotnego zrodta, aby upewnic sie, ze nie wystepuja przypadkowe btedy obliczeniowe,
logiczne lub transkrypcyjne.

Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkow polskich przeprowadzono jego walidacje we-
wnetrzna, w ramach ktorej wszystkie koszty przyrownano do zera, aby sprawdzic¢ czy ICUR
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wyniesie 0. Test wykazat zgodnosc¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozytywnie walidacje wewnetrzna.
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3 Wyniki
3.1 Pacjenci z AZS o nasileniu od umiarkowanego po
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3.1.2 Analiza wrazliwosci
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? Preparat mozna przyjmowac takze w dawce 2 mg raz na dobe. Jest to rozwiazanie zalecane u pa-
cjentow 275 r.z., lub u pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie oraz
u pacjentow, u ktdrych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomoca dawki 4 mg raz na
dobe i u ktarych mozna obnizyc dawke. Wariant ten zostat jednak pominiety w analizie, poniewaz dla
dawki 2 mg proponowane sg identyczne warunki cenowe jak w przypadku dawki 4 mg, dlatego
uwzglednienie nizszej dawki nie miatoby wptywu na wyniki analizy.
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5 Dyskusja i wnioski

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Olumiant®
(substancja czynna baricytynib, BARI) w dawce 4 mg finansowaniem ze srodkow publicznych
w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u do-
rostych pacjentow:

.4 |

tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi

efektami zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach
nowo utworzonego programu lekowego (PL).

Zgodnie z ChPL produktu Olumiant® w przypadku pacjentéw z AZS zalecana dawka BARI
wynosi 4 mg na dobe. Dawka 2 mg na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat i star-
szych, moze byc tez odpowiednia dla pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakaze-
niami w wywiadzie. Dawke 2 mg nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych osiagnieto statg
kontrole aktywnosci choroby za pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u ktorych mozna obnizyc
dawke [Olumiant ChPL]. Rowniez w przypadku porownania posredniego przeprowadzonego
przez NICE 2020, gdzie wykorzystano badanie BREEZE AD-4, w ktorym rozwazano rozne dawki
BARI (1 mg, 2 mg i 4 mg) vs. placebo, za zalecang oraz priorytetowa uznano dawke 4 mg,
poniewaz zgodnie z ChPL jest to dawka odpowiednia dla wigkszosci pacjentow. Zgodnie z
powyzszym w niniejszej analizie pod uwage wzieto wytacznie koszt interwencji wtasciwy dla
stosowania BARI w dawce 4 mg raz na dobe, traktujac ten schemat dawkowania jako pod-
stawowy i wskazany w przewazajacej czesci populacji. Dodatkowo, dla dawki 2 mg propo-
nowane sg identyczne warunki cenowe jak w przypadku dawki 4 mg, dlatego uwzglednienie
nizszej dawki nie miatoby wptywu na wyniki analizy.

Obie dawki baricytynibu (2 mg oraz 4 mg) nalezy uznac za te sama technologie medyczng
posiadajaca wspolng Charakterystyke Produktu Leczniczego: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Olumiant® wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana
pacjentom w wieku 75 lat i starszych, moze byc tez odpowiednia dla pacjentéw z przewle-
ktymi lub nawracajacymi zakazenia-mi w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze
rozwazyC u pacjentow, u ktorych osiagnieto stata kontrole aktywnosci choroby za pomoca
dawki 4 mg raz na dobe i u ktorych mozna obnizy¢ dawke” [ChPL Olumiant®] - dawka 2 mg
nie ma oddzielnego wskazania do stosowania niz dawka 4 mg, jej stosowanie jest wskazy-
wane jako mozliwe, ale nie obligatoryjne.

Potwierdzenie dla niskiego odsetka chorych stosujacych dawke 2 mg, zgodnie z informacji
zawartej w ChPL produktu oraz w stanowisku NICE, gdzie uznano dawke 4 mg za wiodaca,
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Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Olumiant 2021]. Jak wykazano w analizie klinicznej BARI stanowi sku-
teczna i bezpieczng technologie w AZS. Dodatkowo obecnie brakuje innowacyjnych opcji
terapeutycznych skierowanych do pacjentéw z AZS — nie ma w Polsce leku, ktéry mogtby
stanowic¢ komparator dla BARI. Dlatego w analizie jako gtowny komparator dla ocenianej
technologii przyjeto najlepsze leczenie podtrzymujace, BSC.

Jednoczesnie w zwiazku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dotyczacymi produktu
leczniczego Dupixent®, pomimo faktu, iz na dzien ztozenia wniosku nie jest objety refunda-
cja, wybrano go jako komparator dodatkowy.

Analize ekonomiczng dotyczaca porownania BARI vs. BSC przeprowadzono z wykorzystaniem
stworzonego przez firme ICON modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu de-
cyzyjnego. Model, zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do
warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosz-

tow jednostkowych oraz stép dyskontowych.
0 00000000n0n0n0n0n0n0nn0nonnnnonnnnnnnnononnoooooooooooooooooo]
I
00O
N Dodatkowo

zaprezentowano wyniki dla populacji z ciezkim nasileniem AZS wykorzystujac dane kliniczne
z badania BREEZE AD 4 ograniczone do subpopulacji JAIN-severe.

Analize CUA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych — NFZ oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pa-
cjent). Z uwagi na nieprzemijajacy charakter choroby w analizie przyjeto dozywotni hory-
zont czasowy. Wyniki zaprezentowano osobno w populacji pacjentow: z AZS o nasileniu od
umiarkowanego po ciezkie oraz z AZS o nasileniu cigzkim.

Jak w przypadku kazdego modelu ekonomicznego konieczne byto przyjecie pewnych zatozen.
W zakresie doboru kategorii kosztow oraz zuzycia zasobow nalezy wziac pod uwage charakter
choroby, jaka jest AZS. Z uwagi na fakt, iz objawy choroby moga znacznie réznic sie u kaz-
dego pacjenta, np. w zakresie obszaru ciata zajetego zmianami, leczenie powinno byc do-
brane indywidualnie. W warunkach modelu konieczne byto jednak przyjecie pewnych usred-
nionych wartosci. Istotnym zrodtem niepewnosci jest takze koniecznosc¢ ekstrapolacji da-
nych. Ze wzgledu na innowacyjny charakter leczenia, niektdre czynniki, takie jak dtugoter-
minowe stosowanie leku, sg trudne do oszacowania.

W zwigzku z niepewnoscia czesci parametrow, zmiany ich wartosci przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci z uwzglednieniem alternatywnych danych dotyczacych zuzycia zasobow
medycznych i kosztéow ponoszonych przez chorego.

Polskie wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z AZS [Nowicki 2019a, Nowicki 2019b] stano-
wity podstawe doboru kategorii oraz zuzycia zasobow w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia, co stanowi niewatpliwag zalete analizy. W przypadku braku precyzyjnych
danych dotyczacych zuzycia zasobdw, uzupetniono je informacjami zamieszczonymi w ChPL
poszczegolnych produktow. W przypadku braku dedykowanych danych odnoszacych sie do
czestotliwosci i prawdopodobienstw wystepowania zdarzen w modelu, wykorzystywano dane
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z raportu NICE TA681 bezposrednio dotyczacego leczenia z zastosowaniem BARI u pacjentow
z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie.

Koszt aktualnie refundowanych preparatéw stosowanych w analizowanym wskazaniu oszaco-
wano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 r [Obwieszczenie MZ 2021], natomiast
srednie ceny produktow petnoptatnych przyjeto na podstawie danych dostepnych na stronie
internetowej mp.pl oraz doz.pl. Przypisanie kosztow taka metoda daje obraz rzeczywistego
zuzycia zasobow medycznych i uwiarygodnia przyjete wartosci.

W analizie zatozono, ze pacjenci stosujacy BARI nie pomijaja dawek leku i w 100% przestrze-
gaja zalecen lekarskich. Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym i uwzglednienia
petny koszt BARI w horyzoncie analizy. Przyjeto, ze koszty w poszczegdlnych kategoriach sg
identyczne w grupie chorych z odpowiedzig i bez odpowiedzi na leczenie, roznice stanowi
wytacznie prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen w obu grupach.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, w ana-
lizie, oprocz perspektywy (perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej w dwoch uwzglednio-
nych subpopulacjach) uwzgledniono proponowany przez Wnioskodawce RSS, ktory w zna-
czacy sposob wptywa na obnizenie kosztow terapii.
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ciezkie oraz o nasileniu wytacznie ciezkim.

Ze wzgledu na mozliwos¢ podawania doustnego i korzystny profil ryzyka i korzysci BARI jest
wazng i wartosciowa klinicznie i ekonomicznie opcja leczenia pacjentow z AZS.

BARI rozszerza mozliwosci leczenia pacjentow z AZS, dla ktorych do tej pory nie istniato
skuteczne leczenie przyczynowe, a stosowane do tej pory leczenie, nie byto wystarczajaco
skuteczne i wigzato sie z dziataniami niepozadanymi oraz z koniecznoscig zakupu szeregu
roznorodnych preparatow o ograniczonym dziataniu. W zwiazku z powyzszym objecie refun-
dacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia po-
trzeby medycznej.




6 Aneks 1. Koszt lekow w terapii standardowej
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7 Aneks 2. Koszt lekow w terapii towarzyszacej
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8 Aneks 3. Koszt leczenia zaostrzen
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9 Aneks 4. Koszt leczenia zdarzen

niepozadanych
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10 Aneks 5. Przeglad analiz ekonomicznych

10.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych BARI w leczeniu AZS o
nasileniu od umiarkowanego po ciezkie. Przegladem objeto bazy PubMed oraz Cochrane Li-
brary. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 55 i Tab. 56.

Tab. 55. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 20.09.2021 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 olumiant 647
#2 baricitinib 647
#3 "baricitinib” [Supplementary Concept] 281
#4 LY3009104 647
#5 LY-3009104 647
#6 LY 3009104 647
#7 INCB028050 649
#8 (("baricitinib” [Supplementary Concept]) OR (baricitinib)) OR 649
(olumiant) OR (INCB028050)) OR (LY 3009104)) OR (LY-3009104))
OR (LY3009104)
#9 economic® 798661
#10 cost* 892817
#11 CEA 46347
#12 CUA 2734
#13 CMA 6085
#14 ((((economic*) OR (cost*)) OR (CEA)) OR (CUA)) OR (CMA) 1472215
#15 (((((CMA) OR (CUA)) OR (CEA)) OR (cost*)) OR (economic*)) AND 45
((("baricitinib" [Supplementary Concept]) OR (baricitinib)) OR
(olumiant))

Tab. 56. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 20.09.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 olumiant 29

#2 baricitinib 480
#3 LY3009104 82

#4 LY-3009104

#5 LY 3009104

#6 INCB028050 20

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 491
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#8 economic® 34325
#9 cost* 88190
#10 CEA 2019
#11 CUA 198
#12 CMA 2300
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 104043
#14 #7 AND #13 16

Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca BARI,

e u dorostych pacjentow w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta,

e oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

10.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 61 ar-
tykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
3 opracowania, ktorych petne teksty poddano szczegdtowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo w wyniku przeszukiwania stron interne-
towych wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono jedna publikacje spet-
niajaca kryteria wtaczenia do badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jeden raport HTA [NICE TA681].
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono nizej (por. Tab. 57). Diagram przed-
stawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono poni-
zej (Rys. 34).
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Rys. 34. Selekcja badan witaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).
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Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 57) oraz wykluczonych (por. Tab. 58)
z przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 57. Lista prac wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja
Raporty HTA
1. NICE TA681 Single Technology Appraisal Baricitinib for treating moderate to severe

atopic dermatitis [ID1622] Committee Papers

Tab. 58. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja Przyczyna wyklu-
czenia

Analizy ekonomiczne

1. Sawangjit R, Dilokthornsakul P, Lloyd-Lavery A, Lai NM, Dellavalle R, Brak danych doty-
Chaiyakunapruk N, Systemic treatments for eczema: a network meta- | czacych kosztow
analysis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, leczenia AZS
Issue 9. Art. No.: CD013206.

2. Silverberg J, Boguniewicz M, Waibel J, Weisman J, Strowd L, Sun L, Brak danych
Ding Y, Goldblum O, Nunes F, Simpson E, Clinical tailoring of dotyczacych
Baricitinib 2 mg in atopic dermatitis: baseline body surface area and
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rapid onset of action identifies response at week 16, British journal of | kosztow leczenia
dermatology, 2021, 184(3), e69-e70. AZS

3. Silverberg J, Boguniewicz M, Waibel J, Weisman J, Strowd L, Sun L, Brak danych
Ding Y, Goldblum O, Nunes F, Simpson E, Clinical tailoring of dotyczacych
Baricitinib 2 mg in atopic dermatitis: baseline body surface area and kosztow leczenia
rapid onset of action identifies response at week 16, Journal of AZS
clinical and aesthetic dermatology, 2021, 14(5 SUPPL 1), $10-511

10.30modwienie wtaczonych badan i wnioski
10.3.1 Raport NICE TA681

Celem analizy ekonomicznej NICE TA681 byta ocena efektywnosci kosztowej BARI w porow-
naniu z DUPI i BSC w leczeniu pacjentow z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
po niepowodzeniu co najmniej jednego ogdlnoustrojowego leku immunosupresyjnego z po-
wodu nietolerancji, przeciwwskazan lub niewystarczajacej kontroli objawow choroby.

Model oparto na strukturze Markowa, aby odpowiednio uchwycic kluczowe cechy AZS. Ana-
liza zostata przeprowadzona z perspektywy NHS i Personal Social Services (PSS) i obejmowata
jedynie bezposrednie koszty medyczne w horyzoncie czasowym obejmujacym cate zycie.
Kluczowe dane dotyczace skutecznosci i uzytecznosci BARI pochodzity z kluczowego badania
BREEZE-AD.

W analizie wykazano, iz BARI byt efektywny kosztowo w porownaniu z DUPI i BSC, ktore
uznano za najistotniejsze klinicznie komparatory dla tej populacji. Wartosci ICER, ktore
przekraczaty prog 20 000-30 000 £ na QALY, uznawano za optacalne. W przypadku poréwnania
BARI vs. BSC ICER byt rowny £17,941 / QALY. W porownaniu BARI vs. DUPI, BARI byt mniej
efektywny w zakresie QALY, ale rowniez mniej kosztowny w pordwnaniu z DUPI. ICER wyniost
203 525 £ / QALY. Wyniki wykazaty, ze BARI jest efektywna kosztowo opcja leczenia AZS
w ramach NHS w poréwnaniu z DUPI i BSC.
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11 Aneks 6. Przeglad wartosci uzytecznosci

11.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Ostatniej aktualizacji przegladu dokonano 21.09.2021r.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 59. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 21.09.2021r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 | atopic dermatitis 3068/9

#2 | Atopic 45475

#3 | Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis OR Neuroder- 135242
matitides OR Eczema

#4 | (Atopic) AND (Dermatitides OR Dermatitis OR Neurodermatitis 32294
OR Neurodermatitides OR Eczema)

#5 | (Atopic dermatitis) OR ((Atopic) AND (Dermatitides OR Derma- 32294
titis OR Neurodermatitis OR Neurodermatitides OR Eczema))

#6 | EQ-5D OR EQ5D OR EQ 5D OR euroqol OR euroquol 13331

#7 | ((atopic dermatitis) OR ((Atopic) AND (Dermatitides OR Der- 37
matitis OR Neurodermatitis OR Neurodermatitides OR Ec-
zema))) AND (EQ-5D OR EQ5D OR EQ 5D OR euroqol OR eu-
roquol)

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

e badania, w ktérych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

e publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:

e prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych terapii niz AZS o nasileniu od
umiarkowanego po ciezkie lub ciezkim,

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentéw z AZS o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie lub ciezkim.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,

e populacje badana,
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e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdznionych stanow zdrowia.

11.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 37 artykutow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 12 prace, kto-
rych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wyklucze-
nia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, siedem publikacji zo-
stato wykluczonych z analizy. Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono nizej
(por. Tab. 60). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan
wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys. 35)

Rys. 35. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).

Medline (PubMed)
N=37

h 4

F ™ i it
S et e T e e Prace odrzucones na p:ndstavws.: przegladu
i tyhulow abstrakiow! tytulow:
N=28

", A

h 4

| L P
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty {
N=0 Prace cdrzucone na podstawie przegladu pelnych
tekstow publikacji:
N=4
v Przyczyny wykluczenia:

* N =3 - brak wynikéw badania

Zakwalifikowane prace: N =& C=telEmse e b

I'\.

Ponizej zestawiono wykaz prac wykluczonych (por. Tab. 60) z przegladu uzytecznosci.

Tab. 60. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. Cork MJ, Eckert L, Simpson EL, Armstrong A, Barbarot S, Puig | Brak wartosci uzytecznosci
L, Girolomoni G, de Bruin-Weller M, Wollenberg A, Kataoka Y, | uwzglednionych w modelu
Remitz A, Beissert S, Mastey V, Ardeleanu M, Chen Z, Gadkari
A, Chao J, Dupilumab improves patient-reported symptoms of
atopic dermatitis, symptoms of anxiety and depression, and
health-related quality of life in moderate-to-severe atopic
dermatitis: analysis of pooled data from the randomized trials
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SOLO 1 and SOLO 2, J Dermatolog Treat. 2019 Jun 9:1-9. doi:
10.1080/09546634.2019.1612836. [Epub ahead of print]

2. Vinding GR, Knudsen KM, Ellervik C, Olesen AB, Jemec GB.
Self-reported skin morbidities and health-related quality of
life: a population-based nested case-control study. Dermatol-
ogy. 2014;228(3):261-8.

3. Langenbruch A, Radtke M, Franzke N, Ring J, Foelster-Holst R,
Augustin M. Quality of health care of atopic eczema in

Germany: results of the national health care study Atopic
Health. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014 Jun;28(6):719-26.

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

Brak informacji o stopniu
ciezkosci choroby

4. | Lio P, Wollenberg A, Thyssen J, Pierce E, Rueda M, DeLozier A, | Brak dostepu do publikacji

Ross Terres J, Anderson P, Milligan G, Piercy J, Silverberg J,
Paul C, Impact of Atopic Dermatitis Lesion Location on Quality
of Life in Adult Patients in a Real-world Study. 12. J Drugs Der-
matol. 2020 Oct 1;19(10):943-948

11.3 Oméwienie wigczonych badan

Ponizej przedstawiono omodwienie wtaczonych badan wraz ze szczegotami badania, poda-
nymi wartosciami uzytecznosci oraz komentarzem dotyczacym uwzglednienia wartosci w ni-
niejszej analizie (por. Tab. 61). Jedynie w kilku publikacjach wykarzystano preferowana me-
tode pomiaru uzytecznosci — kwestionariusz EQ-5D. W pozostatych pracach metody pomiaru
uzytecznosci dla ocenianych stanow zdrowotnych nie zostaty przedstawione przez autorow.

Tab. 61. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach
wtoérnych wtaczonych do przegladu systematycznego.

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Poole 2009

Dorosli chorzy z atopo-
wym zapaleniem skory,
leczeni takrolimusem

Uzytecznosci przed leczeniem takrolimusem: choroba
umiarkowana: 0,796, choroba ciezka: 0,760;
Uzytecznosci po <6 tyg. leczeniu takrolimusem: cho-
roba umiarkowana: 0,842, choroba ciezka: 0,836

Simpson 2016

Dorosli chorzy z umiar-
kowanym do ciezkiego
atopowym zapaleniem
skory, niewystarcza-
jaco leczeni miejscowo

Dupilumab 300 mg co 2 tyg: EQ-5D index: 0,587, zmiana
0,230; EQ-5D-VAS: 56,3, zmiana 14,1; Placebo: EQ-5D
index: 0,654, zmiana 0,028; EQ-5D-VAS: 59,7, zmiana
2,4

Simpson
2016b

Dorosli chorzy z umiar-
kowanym do ciezkiego
atopowym zapaleniem
skory, niewystarcza-
jaco leczeni miejscowo

Niezaleznie od stosowanego leczenia w badaniu: EQ-5D-
VAS: 60,0 (SD=22,9)

Simpson 2017

Dorosli chorzy z umiar-
kowanym do ciezkiego
atopowym zapaleniem
skory, niewystarcza-
jaco leczeni miejscowo

Dupilumab 300 mg co 2 tyg.: EQ-5D utility score: 0,629,
zmiana 0,210; placebo: EQ-5D utility score: 0,611,
zmiana 0,031

Anderson
2019

Dorosli chorzy z atopo-
wym zapaleniem skory

EQ-5D w populacji pacjentow od umiarkowanego po
ciezkie:
¢ Francja: 0,71
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Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

e Niemcy: 0,62
¢ Wielka Brytania: 0,66
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